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Rezumat
Stresul oxidativ este un factor care duce la leziunile 
de miocard în sindromul ischemie-reperfuzie datorită unor 
intervenţii chirurgicale la inimă cu circulaţie extracorpo-
rală. Acest articol vizează un rezumat de cele mai multe 
trăsături importante fi ziopatologice ale stresului oxidativ 
în randul stopului cardiac cardioplegic şi reperfuzie. Mi-
thocondria, oxidarea purinelor, macrofagiile şi neutrofi lele 
sunt principalele surse de oxigen reactive. Acţiunea duce 
la leziunile membranei celulare, epuizarea oxidului nitric, 
apoptoza celulelor, activarea citokinelor proinfl amatorii, 
molecule de adeziune intercelulară şi metaloproteinazelor 
matriceale, care compromite structura şi funcţia cardiacă. 
Există dovezi promiţătoare de efectul cardioprotector de 
căi de stres oxidativ modulant aplicate în diferite tipuri de 
cardioplegie.
Cuvinte-cheie: Stresul oxidativ, miocard, operaţii pe 
cord, circulaţie extracorporală.
Summary
Oxidative stress is a leading factor of myocardium in-
juries linked to ischemia-reperfusion syndrome due to heart 
surgery with extracorporeal circulation. This article aimed 
a summarizing of most important pathophysiological traits 
of oxidative stress among cardioplegic heart arrest and re-
perfusion. Mithocondria, purines oxidation, macrophages 
and neutrophils are principal sources of reactive oxygen 
species release. The action of last leads to cell membrane 
lesion, nitric oxide depletion, cell apoptosis, activation of 
proinfl ammatory cytokines, intercellular adhesion molecu-
les and matrix metalloproteinases that compromises cardi-
ac structure and function. There are promising evidences 
sharing cardioprotective effect of remedies modulating 
oxidative stress applied in different types of cardioplegia. 
Keywords: Oxidative stress, myocardium, heart sur-
gery, extracorporeal circulation.
Резюме
Окислительный стресс является одним из веду-
щих факторов травмы миокарда связаного с ишемии-
реперфузии синдрома в связи с операцией на сердце 
с искусственным кровообращением. Эта статья на-
правленная для подведения итогов наиболее важных 
патофизиологических черт окислительного стресса 
среди кардиоплегического ареста сердца и реперфу-
зии. Mитохондрия, окисления пуринов, макрофаги и 
нейтрофилы являются основными источниками реак-
тивной выпуски кислорода. Действие последнего при-
водит к клеточной мембране поражения, истощения 
азотной окиси, апоптоз клеток, активация противовос-
палительных цитокинов, молекулы межклеточной ад-
гезии и матричных металлопротеиназ, что ставит под 
угрозу структуры и функции сердца. Есть обнадежива-
ющие свидетельства распространения кардиопротек-
торного действия средств правовой защиты модуляции 
окислительного стресса применяются в различных ти-
пах кардиоплегии.
Ключевые слова: Окислительный стресс, мио-
кард, операции на сердце, искусственное кровообра-
щение.
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Studiile epidemiologice demonstrează prin argu-
mente convingătoare, că diabetul zaharat (DZ) este 
factor de risc major pentru bolile cardiovasculare 
(BCV). Deşi tratamentul BCV a atins progrese im-
portante în ultimele decenii, prognosticul  pacienţilor 
cu DZ rămâne totuşi dejavantajos.
Trialul  MRFIT (MultipleRisk Factor Intervention 
Trial) a stabiliit clar că la oricare asociere a factorilor 
de risc cardiovascular (CV) bolnavii cu diabet com-
portă un risc de deces de cauză CV de 2 – 4 ori mai 
mare faţă de subiecţii nediabetici  [1]. Aceste date au 
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fost confi rmate de studiul EPIC-NORFOLK (Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer in Norfo-
lk) şi analiza recentă din studiul ARIC (Atherosclero-
sis Risk in Communities) [2,3]. Autorii din Finlanda 
la o supraveghere de 18 ani au raportat un risc relativ 
de mortalitate CV ajustat după vârstă de 5,2 şi 4,9, 
respectiv,  pentru bolnavii cu DZ tip 1 şi tip 2 în com-
paraţie cu subiecţii fără diabet [4]. 
Numeroase studii patofi ziologice, populaţionale, 
clinice au demonstrat cu certitudine, că hiperglicemia 
per se este responsabilă nu doar pentru complicaţiile 
diabetului, dar şi pentru cele CV şi mortalitatea ge-
nerală. Studiul EPIC-NORFOLK a stabilit o creştere 
continuă a riscului de BCV şi mortalitate  generală 
în raport cu hemoglobina glicosilată (HbA1C), ma-
jorarea acesteia cu 1% asociinduse cu un risc relativ 
de deces de orice cauză egal cu 1,24 (95% CI 1,14 – 
1,34; p<0,001) pentru bărbaţi şi cu 1,28 (95% CI 1,06 
– 1,32; p<0,001) pentru femei [2]. Selvin şi coaut. 
în baza meta-analizei efectuate au stabilit avansarea 
riscului de BCV cu 18% odată cu creşterea HbA1C 
cu 1% [5]. Concluzii similare sunt raportate în câteva 
meta-analize [6]. 
Datele literaturii arată că efectul nociv al glucozei 
a fost constatat la nivelele glicemiei care nu ating pra-
gul defi nit pentru diabet zaharat. Asian Pacifi c Study 
a identifi cat glicemia bazală ≥5,2 mmol/l ca şi predic-
tor independent pentru evenimente CV [7]. Totodată, 
ultimul timp este intens discutată importanţa primor-
dială a variaţiilor nivelului glicemiei faţă de valoarea 
ei bazală sau medie. Aşa, Monnier L. cu colaboratorii 
au arătat că fl uctuaţiile glucozei apreciate prin media 
variaţiilor glicemice şi nu valoarea medie a glucozei 
s-a corelat strâns cu expresia stresului oxidativ [8]. 
Datele din experiment demonstrează că fl uctuaţiile 
glicemiei sunt un factor puternic de risc vascular, hi-
perglicemia şi oscilaţiile glucozei declanşând un răs-
puns infl amator prin sporirea producerii de superoxid 
în mitocondrii [9]. Răspunsul infl amator indus de un 
epizod scurt de hiperglicemie poate persisita câteva 
zile. Infl amaţia duce la insulinorezistenţă şi afectează 
funcţia celulei beta pancreatice, iar ultima contribuie 
la accentuarea hiperglicemiei. Astfel, glucotoxicita-
tea, stresul oxidativ, infl amaţia sunt încadrate într-un 
cerc vicios, perturbând sensibilitatea la insulină, ac-
celerând şi intensifi când pierderea celulelor-beta pan-
creatice, alterând funcţia endoteliului şi conducând la 
tulburări micro- şi macrovasculare.
Relaţia dintre DZ şi BCV are în bază câteva me-
canisme plauzibile, care la rândul lor determină ţin-
tele tratamentului specifi c, printre acestea reducerea 
nivelului plasmatic al glucozei per se impunânduse 
ca şi o intervenţie fi ziopatologică  potenţial benefi că. 
Totodată rezultatele cercetărilor recente demonstrea-
ză, că pe lângă corecţia nemijlocită a glicemiei nu 
mai puţin importantă se dovedeşte a fi  şi optimizarea 
ţintei glicemice. 
Deşi trialurile clinice au arătat că controlul inten-
siv al glicemiei diminuază riscul complicaţiilor mi-
crovasculare la pacienţii cu DZ tip 2, efectul similar 
asupra maladiilor CV, inclusiv boala coronară, ictu-
sul, afecţiunea arterială periferică nu este dovedit cu 
certitudine [10,11,12]. Aşa, recent, trei trialuri mari 
au raportat rezultate contradictorii privitor la impactul 
controlului intensiv al glicemiei asupra prognosticului 
CV. Deşi studiile ADVANCE (Action in Diabetes and 
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modifi ed 
Release Controlled Evaluation) şi VADT (Veterans 
Affairs Diabetes Trial) au constatat lipsa infl uenţei 
controlului intensiv al glicemiei pe evenimentele CV 
majore, studiul ACCORD (Action to Control Cardi-
ovascular Disease in Diabetes) a anunţat creşterea 
riscului de deces CV şi a mortalităţii generale aso-
ciate acestei strategii terapeutice [13,14,15]. O parte 
din mortalitatea sporită a fost atribuită hipoglicemiei, 
deşi această complicaţie a fost urmărită şi în grupul 
cu tratament standard. Astfel, posibil, nu normogli-
cemia ca şi ţintă a controlului glicemic a sporit riscul 
CV, dar şi aplicarea unei strategii terapeutice agresive 
într-o populaţie cu risc înalt a contribuit la creşterea 
mortalităţii. Probabil,  unele particularităţi clinice ale 
pacienţilor incluşi în studiu (insufi cienţa cardiacă, al-
buminuria/afectare renală, neuropatia diabetică) au 
putut infl uenţa rezultatul obţinut, favorizând riscul de 
apariţie a hipoglicemiei, care la rândul său are efect 
nociv pe miocard.
Deoarece studiul ACCORD a fost oprit preliminar 
şi celelalte două studii au înregistrat mai puţine eve-
nimente decât s-a anticipat, se poate presupune că din 
lipsă de putere statistică nu s-a reuşit aprecierea im-
pactului real al controlului glicemic asupra riscului de 
evenimente CV. În încercarea de a depăşi aceste limi-
tări au fost efectuate câteva meta-analize a trialurilor 
respective [16 - 18]. Ray cu colegii au stabilit, că con-
trolul glicemic intensiv a avut ca rezultat o reducere a 
cazurilor de infarct miocardic non-fatal cu 17% (OR 
0.83, 95% CI 0.75 to 0.93) şi a evenimentelor corona-
riene cu 15% (OR 0.85, 95% CI 0.77 to 0.93), dar nu a 
infl uenţat semnifi cativ incidenţa accidentului vascular 
cerebral şi mortalitatea generală [16]. Kelly cu colab. 
au demonstrat o descreştere certă a riscului pentru in-
farct miocardic non-fatal cu 16% în lipsa unui efect 
pe mortalitatea cardiovasculară şi generală. Totodată 
a  fost evidenţiată dublarea riscului de hipoglicemie în 
braţul cu control intensiv al glicemiei [17].
Astfel pare întemeiată ipoteza reducerii eveni-
mentelor cardiovasculare prin scăderea şi controlul 
glicemiei aproape de valorile normale. Totodată re-
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zultatele studiilor recente atenţionează asupra impor-
tanţei alegerii ţintei terapeurtice a glicemiei, care ne-
cesită a fi  corelată cu starea clinică a bolnavului.
Un alt aspect al relaţiei dintre corecţia glicemiei 
şi prognosticul CV este timpul iniţierii tratamentului 
hipoglicemiant. Aşa, studiul UKPDS (UK Prospecti-
ve Diabetes Study), care a înrolat pacienţi cu DZ tip 
2 primar diagnosticat a eşuat să demonstraze o redu-
cere semnifi cativă a evenimentelor CV în braţul cu 
tratament intensiv faţă de cel standard (diminuarea 
riscului cu 16%, p=0,052) pe parcursul cercetării de 
bază. Totodată, la 10 ani de urmărire post-trial a fost 
constatată persistenţa reducerii statistic semnifi cative 
a riscului de infarct miocardic cu 15% şi de deces din 
complicaţiile DZ cu 17% la subiecţii grupului cu te-
rapie intensivă, ceea ce susţine fenomenul „memoriei 
metabolice”cu un efect pe termen lung al unui control 
bun al glicemiei în stadiile incipiente ale bolii [12]. 
Date asemănătoare au raportat şi autorii studiului 
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), 
care au urmărit menţiterea la 9 ani post-trial a reduce-
rii riscului de evenimente CV cu 42% obţinută iniţial 
la bolnavii cu DZ tip 1 randomizaţi în grupul cu trata-
ment intensiv [19]. 
Cum ar putea fi  aliniate rezultatele discordante 
din şirul de studii şi meta-analize privind controlul 
glicemic, strategia terapeutică oportună şi complica-
ţiile CV şi care ar fi  mesajul pentru practica clinică? 
Într-o analiză de sinteză  Del Prato S. [20] a concluzi-
onat că controlul intensiv al glicemiei în debutul DZ 
şi până la dezvoltarea complicaţiilor, ar putea preveni/
întârzia dezvoltatrea BCV, după cum au demonstrat 
studiile UKPDS şi DCCT. În acelaşi timp, pare puţin 
posibilă stoparea/inversarea cursului evenimentelor 
în BCV deja instalată şi, în acest context, controlul 
intensiv al glicemiei ar putea contribui la dezvoltarea 
efectelor nedorite, astfel că ţintele terapeutice necesi-
tă a fi  revăzute şi ajustate.
Rezultatele studiilor dedicate controlului glice-
mic în stările acute sunt deasemenea contradictorii. 
Hiperglicemia este frecvent întâlnită în stările clinice 
acute, chiar şi în lipsa DZ, în numeroase studii fi ind 
demonstrat impactul nefast al acesteia pe morbiditate 
şi mortalitate [21]. Aceste date au contribuit la iniţie-
rea unor trialuri mari, care au studiat efi cienţa contro-
lului glicemiei cu insulină la pacienţii spitalizaţi. Van 
den Berghe cu colegii [22] au arătat că tratamentul 
intensiv cu insulină la bolnavul critic reduce mor-
talitatea şi morbiditatea atât în clinicile chirurgicale 
cât şi în unităţile de terapie intensivă nechirurgicale. 
Studiul DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Gluco-
se Infusion in Acute Myocardial Infarction) a obţinut 
un efect benefi c pe supravieţuire pe termen lung la 
pacienţii diabetici cu infarct miocardic acut trataţi cu 
insulină [23]. Rezultatele din DIGAMI 2 nu au re-
uşit  să confi rme superioritatea insulinei faţă de tra-
tamentul antidiabetic convenţional, deşi au reafi rmat 
importanţa controlului glicemic adecvat în prevenţia 
evenimentelor cardiovasculare [24]. Trialul GIST-UK 
(UK Glucose Insulin in Stroke Trial) a relatat lipsa be-
nefi ciului unui control strict al glicemiei prin infuzie 
intensivă a insulinei la bolnavii cu accident vascular 
cerebral [25]. Rezultatele studiului NICE-SUGAR 
(Normoglycemia in Intensive Care Evaluation - Sur-
vival Using Glucose Algorithm Regulation) raporta-
te recent au pus în evidenţă creşterea mortalităţii în 
cadrul unui control intensiv al glicemiei la subiecţii 
adulţi din unităţile de terapie intensivă, în special în 
prezenţa comorbidităţilor [26]. 
Kossiborod şi colegii au evaluat interrelaţia din-
tre glucoză şi mortalitate pe un lot de 16871 pacienţi 
cu infarct miocardic acut obţinând o curbă cu aspect 
de litera  J, creşterea glicemiei peste 6,7 mmol/l şi 
reducerea ei sub 3,8 mmol/l  asociinduse strâns cu 
avansarea mortalităţii [27]. La diabetici curba  a avut 
un mers mai abrupt enunţând impactul nefavorabil al 
hipoglicemiei pe mortalitate la această categorie de 
bolnavi. Autorii unei meta-analize pe 4200 pacienţi 
cu infarct miocardic acut din mai multe studii inter-
venţiale au relatat o mortalitate de 4,6% la bolnavii cu 
hipoglicemie vis-a-vis de 1% la subiecţii cu euglice-
mie [28]. Totodată în  subanaliza din studiul DIGAMI 
2 hipoglicemia nu s-a afi rmat ca şi factor predictiv in-
dependent pentru morbi-/mortalitate pe termen lung 
la paienţii cu DZ tip2 şi infarct miocardic acut [29]. 
Nesimilaritatea dintre rezultatele studiilor remarcate 
s-ar putea datora unor deosebiri dintre protocoalele 
utilizate, prezenţei sau lipsei în protocol a măsurilor 
de protecţie şi contracarare a hipoglicemiei, nivelul de 
pregătire a personalului responsabil de administrare a 
insulinei şi unor particularităţi ale cohortelor studia-
te. Epizoadele de hipoglicemie exacerbează ischemia 
miocardică mai frecvent în comparaţie cu normo- sau 
hiperglicemia, în special la pacienţii care au suportat 
oscilaţii glicemice marcate. Acest fenomen este pro-
babil cauzat de efectele hormonilor contarreglatori 
secretaţi ca şi răspuns la hipoglicemie [30].
 Astfel, probabil sunt necesare noi trialuri clini-
ce care ar aduce răspunsuri la incertitudinile existen-
te privitor la alegerea medicaţiei hipoglicemiante, a 
startegiei de tratament şi a ţintei terapeutice oportune. 
Totodată, în lumina datelor existente se poate  subli-
nia importanţa selectării strategiei de control a hiper-
glicemiei, urmăririi minuţioase a nivelului glicemic 
în vederea evitatării hipoglicemiei severe la bolnavii 
spitalizaţi. 
Pacientul diabetic prezintă, de regulă, o constela-
ţie de factori de risc (obezitate, hipertensiune arteri-
241Ştiinţe  Medicale
ală, dislipidemie) şi o asociere de comorbidităţi, care 
pot contribui, pe lângă hiperglicemie, la dezvoltarea 
evenimentelor macrovasculare, ceea ce impune o 
abordare complexă a subiecţilor respectivi. În trialul 
MRFIT  rata de deces de cauză CV ajustată după vâr-
stă a variat direct proporţional în funcţie de numă-
rul de factori de risc la subiecţii cu şi fără DZ, astfel 
că excesul absolut de risc la bărbaţii cu diabet a fost 
progresiv mai mare în comparaţie cu nediabeticii [1]. 
Intervenţia ţintită pe multipli factori de risc din trialul 
STENO 2 a  avut ca şi rezultat un risc semnifi cativ 
mai mic de evenimente CV (HR 0,41, p<0,001) şi 
de mortalitate CV (HR 0,43 p<0,04)  în grupul tratat 
agresiv faţă de cel sub tratament convenţional [31]. 
Un studiu observaţional recent categorizaţi 2613 
pacienţi cu DZ tip 2 în subgrupuri cu nivel înalt şi 
mic-moderat de comorbidităţi (după indexul de boli 
prezente).  HbA1C ≤ 6,5% din startul studiului s-a 
asociat cu o incidenţă mai mică de evenimente CV la 
5 ani în subgrupul cu nivel mic-moderat de comor-
bidităţi (HR 0,60; p<0,005), dar nu şi în cel cu nivel 
înalt (HR 0,92; p=0,61). Evoluţie asemănătoare a fost 
urmărită şi la subiecţii cu nivelul HbA1C 7% [32]. 
Reaven cu colab. în substudiul din trialul VADT au 
cercetat impactul aterosclerozei coronariene, evaluată 
prin SCAC (scorul de calciu în artere coronare) pe 
efectul controlului intensiv al glicemiei asupra ratei 
evenimentelor CV [33]. Deşi tratamentul hipoglice-
mic nu a scăzut seminifi cativ evenimentele CV, anali-
za pe subgrupuri a constatat un benefi ciu mai impor-
tant la subiecţii cu SCAC mai mic. Printre pacienţii 
randomizaţi în lotul cu tratament intensiv, 11 din 62 
indivizi în subgrupul cu SCAC peste 100 au suportat 
evenimente CV (HR 0,74  p>0,05) faţă de doar 1 din 
52 subiecţi cu  SCAC ≤ 100 (HR 0,08  p<0.03).
Aşa dar, care ar fi  strategia de reducere a glice-
miei la bolnavul cu boală cardiovasculară ? Asociaţia 
Americană de Diabet şi Asociaţia Americană a Inimii 
au elaborat o declaraţie comună, care oferă recoman-
dări suplimentare privitor la ţintele glicemice pentru 
bolnavii diabetici [34]. Ţinta pentru HbA1C rămâne 
sub nivelul de 7% la majoritatea bolnavilor cu diabet. 
Această ţintă se va intensifi ca cu prudenţă la persoa-
nele tinere în cazul când poate fi  evitată hipoglicemia. 
Probabil, nu este raţional să reducem tratamentul an-
tidiabetic la pacienţii stabili care prezintă un HbA1C 
scăzut atăta timp cât riscul acestora pentru hipoglice-
mie este mic. La bolnavii cu comorbidităţi multiple, 
avansate, cu o speranţă de viaţă redusă sau hipoglice-
mii frecvente se va opta pentru o ţintă a HbA1C mai 
puţin strictă. În unităţile de terapie intensivă se op-
tează pentru o strategie mai puţin agresivă de corec-
ţie a glicemiei, insistând asupra importanţei evitării 
hipoglicemiei. Totodată, este deosebit de important 
de subliniat, că managementul agresiv al factorilor de 
risc (hipertensiune arterială, hiperlipidemie, obezita-
te, fumatul) alături de un control adecvat al glicemiei 
vor contribui la prevenţia şi întârzierea consecinţelor 
cardiovacsulare.
Concluzii.  Pacienţii cu DZ prezintă un risc înalt 
de morbiditate şi mortalitate CV. Hiperglicemia este, 
în mare măsură, responsabilă pentru efectele nocive 
ale bolii. Corecţia nivelului glicemiei ar putea con-
tribui la ameliorarea prognosticului CV, totodată, 
este important respectarea următoarelor aspecte: 1) 
iniţierea timpurie a tratamentului hipoglicemiant; 2) 
evitarea hipoglicemiei; 3) selectarea individualizată a 
regimului terapeutic în contextul ansamblului de co-
morbidităţi şi profi lului de risc al bolnavulului.
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Rezumat
Studiile epidemiologice demonstrează că diabetul za-
harat (DZ) este factor de risc major pentru bolile cardiovas-
culare (BCV). Hiperglicemia determină nu doar complica-
ţiile diabetului, dar are în acelaşi timp şi impact pe BCV şi 
mortalitatea generală. Relaţia dintre DZ şi BCV are în bază 
câteva mecanisme plauzibile, care la rândul lor determină 
ţintele tratamentului specifi c, printre acestea reducerea ni-
velului plasmatic al glucozei per se impunânduse ca şi o 
intervenţie fi ziopatologică potenţial benefi că. Rezultatele 
studiilor recente au pus în evidenţă importanţa alegerii ţin-
tei glicemice, care necesită a fi  corelată cu starea clinică a 
bolnavului fi ind totodată evitată hipoglicemia.
Cuvinte-cheie: Diabet zaharat, boli cardiovasculare, 
controlul glicemiei, hipoglicemie. 
Summary
There is convincing evidence from epidemiological 
studies that diabetes mellitus (DM) is a risk factor for car-
diovascular disease and that hyperglycemia per se is largely 
responsible for the harmful effects of the disease As shown 
by clinical trials intensive control of glycemia may reduce 
microvascular complications of DM, at the same time the 
similar infl uence on the macrovascular complications is 
controversial. In the light of the recent data treatment of hi-
perglycemia should be individualized taking into account 
patient’s individual risk profi le, concomitant diseases and 
avoiding hypoglycemia.
Keywords: Diabetes mellitus, cardiovascular disease, 
glycemic control, hypoglycemia.
Резюме
Согласно данным эпидемиологических и клини-
ческих исследований сахарный диабет (СД) является 
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фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Гипергликемия обуславливает не только разви-
тие осложнений СД, но также влияет на возникновение 
ССЗ и на смертность. Коррекция уровня глюкозы крови 
представляется патофизиологически обоснованной и 
прогностически благоприятной. Результаты последних 
исследований подчеркивают важное значение правиль-
ности выбора целевых уровней гипогликемической те-
рапии с учетом клинической характеристики больного 
и, в тоже время, избегая гипогликемии.
Ключевые слова: Сахарный диабет, сердечно-
сосудистые заболевания, гликемический контроль, ги-
погликемия.
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Introducere
Boala coronariană  este principala cauză de deces 
şi invaliditate în ţările dezvoltate. Gestionarea iniţia-
lă a bolii coronariene include modifi carea stilului de 
viaţă şi terapia medicamentoasă, care au scopul de a 
reduce ischemia miocardică şi de a preveni infarctul 
miocardic. În ciuda acestor măsuri, mulţi pacienţi ră-
mân simptomatici, deaceea, metodele mecanice de 
îmbunătăţire a fl uxului de sânge coronarian au fost 
dezvoltate (revascularizarea coronariană) [1]. Cele 
mai vechi încercări de a obţine  revascularizarea co-
ronariană a condus la introducerea bypass-lui aorto-
coronarian (CABG). CABG necesită o anestezie ge-
nerală şi este o intervenţie majoră pe cord deschis, cu 
un rsc postopepator modest dar apreciabil de deces 
(1-2 %), un sejur de spital tipic de mai multe zile şi o 
perioadă de reabilitare de mai multe luni. Intervenţia 
coronariană percutanată (PCI) oferă o alternativă şi 
este o metodă mult mai puţin invazivă de revascula-
rizare coronariană. Deşi mortalitatea periprocedurală 
asociată cu PCI este foarte scăzută (0,1%), mulţi paci-
enţi suferă de restenoză progresivă sau bruscă cu blo-
care intrastent, prin urmare, probabilitatea de a cere 
repetarea revascularizării după PCI este mai mare 
decât  după CABG [2]. În 1979 Gruntzig şi col. [3] 
a publicat  primul caz de 50 de pacienţi la care per-
cutanat s-a  efectuat angioplastia cu balon. Succesul 
angioplastiei coronariane cu balon a fost temperat de 
incidenţa relativ ridicată de restenoze acute sau croni-
ce, care de multe ori au dus la simptome recurente şi 
cerinţe pentru proceduri repetate. În 1985, Palmaz şi 
colegii au  publicat utilizarea cu succes la câini a unui 
stent metalic endovascular pentru a preveni resteno-
za şi a limita remodelarea negativă de mai târziu. În 
acelaşi an, Sigwart şi colegii săi au efectuat implanta-
rea la om a stenturilor din oţel inoxidabil [4]. Până la 
sfârşitul anilor 1990 stenturle au devenit integrate în 
aproape toate procedurile de PCI. Datorită efi cacităţii 
lor superioare în comparaţie cu angioplastia cu balon, 
stentările sunt acum utilizate în peste 90% din proce-
durile de PCI [5]. Revenirea promptă farmacologică 
sau mecanică a fl uxului de sânge print-o arteră coro-
nariană a fost recomandată ca şi tratament standard 
de aur pentru reperfuzie [6] şi îmbunătăţire a funcţiei 
cardiace şi a mortalităţii după un  infarct miocardic cu 
supradenivelare de ST. Restenoza apare încă şi este 
cauzată în principal de creşterea excesivă a ţesutului 
neointimal ca răspuns la prejudiciul adânc peretelui 
vasului prin prezenţa unui corp străin. Acest fenomen 
este cunoscut sub numele de in-stent restenosis (ISR) 
şi se prezintă în funcţie de stent, leziuni diverse şi 
caracteristicile pacientului [7]. Principalii predictori 
ai ISR sunt prezenţa diabetului zaharat, tratamentul 
leziunilor coronariene lungi şi diametrul vaselor mici. 
ISR de obicei, se prezintă ca o reapariţie a simpto-
melor de angină  pectorală stabilă, dar în jur de 10% 
din cazuri se poate prezenta ca un sindrom coronarian 
acut. Deteriorarea din endoteliu rezultă prin activa-
rea proliferării celulelor musculare netede, întrucât 
repararea endoteliului conduce la inversarea acestui 
proces şi restaurarea relaxării celulelor musculare 
netede [8]. Celulele endoteliale progenitoare (EPCs), 
derivate din măduva osoasă, de asemenea, contribuie 
la regenerarea endotelială. Regenerarea endoteliului 
este crucială pentru a restabili tonul vascular normal, 
prin acţiunea unui număr de substanţe vasoactive, in-
clusiv oxidul nitric (NO) şi prostaciclina. Disfuncţia 
endotelială coronariană este caracterizată de o redu-
cere a biodisponibilităţii NO moment cu impact recu-
noscut  pentru dezvoltarea bolilor coronariene şi eve-
nimentelor ulterioare vasculare [9]. De aceea, nu este 
exclus ca disfuncţia endotelială persistentă după PCI 
ar creşte riscul de complicaţii tardive procedurale. 
Implantarea unui stent coronarian creează imediat un 
mediu protrombotic, care poate duce rapid la trombo-
za intrastent. Deasemenea denudarea endoteliului şi 
expunerea conţinutului intimei este un fenomen foar-
te trombogen. Activarea trombocitelor şi agregarea 
lor sunt inevitabile, iată de ce măsurile de prevenţie 
trebuie să fi e folosite pentru a preîntâmpina  trombo-
za intrastent. Operatorul, tehnica imbunătăţită şi echi-
pamentele noi au redus incidenţa trombozei acute de 
stent, dar cel mai mare impact l-a avut adoptare unor 
regimuri intensive de terapie adjuvantă antitromboti-
că. Aceasta include, de obicei, cel puţin două medica-
